Антистрессорный эффект тиреоидина by Городецкая, И. В.





Витебский государственный медицинский 
университет
Воздействие температуры 42°С в 
течение 3 ч и температуры 55°С в те­
чение 40 мин, особенно в сочетании с 
иммобилизацией, вызывает стресс- 
реакцию (изменения относительной 
массы надпочечников, селезенки, акти­
вацию переписного окисления липидов в 
сердце) различной интенсивности. Ма­
лые дозы тиреоидных гормонов, вводи­
мые в составе препарата тиреоидин (1,5 
-  3,0 мг на 100 г массы в течение 28 дней) 
снижают ее выраженность как при изо­
лированных, так и при комбинирован­
ных с иммобилизацией тепловых стрес­
сах, т.е. повышают устойчивость орга­
низма к ним. Это доказывает наличие 
антистрессорных свойств у  исследован­
ного препарата.
Тиреоидные гормоны регулируют 
сложные, комплексные программы 
экспрессии генов путем связывания с 
внутриклеточными рецепторами, являю­
щимися членами ядерного суперсемейства 
лиганд-зависимых факторов транскрип­
ции. Это обеспечивает синтез специи- 
фических клеточных белков [6, 8, 9] и 
предполагает важное значение йодтиро- 
нинов в формировании системного 
структурного следа адаптации.
Целью настоящего исследования 
явилось изучение антистрессорного 
эффекта «Тиреоидина» - гормонального 
средства, получаемого из высушенных 
обезжиренных щитовидных желез 
крупного рогатого скота, фармаколо­
гические свойства которого обусловлены 
наличием в нем гормонов ТЗ и Т4. Выбор 
данного препарата обусловлен его 




Работа выполнена на 120 половоз­
релых беспородных белых крысах-самцах 
массой 180 - 200 г. Об устойчивости орга­
низма судили по интенсивности общей 
стрессорной реакции и состоянию пере- 
кисного окисления липидов (ПОЛ) в мио­
карде, учитывая, что его интенсификация 
является важным звеном патогенеза нару­
шений функции сердца [2] -  непременного 
компонента функциональных систем, реа­
лизующих адаптационные реакции к дей­
ствию любых экстремальных факторов 
при стрессе.
Общую стресс-реакцию организма 
оценивали по классическим критериям [7] 
- изменениям относительной массы надпо­
чечников (ОМН) и селезенки (ОМС), ко­
эффициента селезенка/надпочечники, а 
также по язвенным поражениям слизистой 
оболочки желудка (СОЖ). Массу надпо­
чечников и селезенки определяли взвеши­
ванием влажной ткани. Относительную 
массу рассчитывали как отношение абсо­
лютной массы органов к массе тела и вы­
ражали в мг/г. По соотношению ОМС и 
ОМН рассчитывали коэффициент селезен­
ка/надпочечники.
Для исследования ульцерации СОЖ 
за сутки до эксперимента животных лиша­
ли пищи, сохраняя свободный доступ к во­
де. Крыс забивали под эфирным наркозом 
декапитацией через 1 ч после окончания 
стрессорных воздействий. Желудок удаля­
ли, вскрывали вдоль большой кривизны и 
промывали физиологическим раствором. 
Состояние СОЖ изучали визуально в от­
раженном свете под малым увеличением. 
К язвенным поражениям относили собст­
венно язвы - полости, захватывающие сли­
зистую и мышечную оболочки, и эрозии - 
неглубокие продолговатые поражения раз­
личной длины. Геморрагические пораже­
ния СОЖ, представленные массивными и 
точечными кровоизлияниями, не учитыва­
лись. Для обобщенной оценки степени 
изъязвления определяли [3]: тяжесть по­
ражения (ТП) - число язв на одну крысу; 
частоту поражения (ЧП) - отношение чис­
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ла животных, имевших язвенные дефекты, 
к общему количеству крыс в группе; яз­
венный индекс (ЯИ), являющийся инте­
гральным показателем степени ульцера- 
ции, - сумма тяжести и удвоенной частоты 
поражения.
О протекании ПОЛ в сердце судили 
по концентрации в нем начальных - диено­
вых конъюгатов (ДК) и одного из конеч­
ных - малонового диальдегида (МДА) и 
его продуктов, определяемых по И.Д. 
Стальной [4, 5].
Тепловые стрессы (ТС) моделиро­
вали воздействием на животных, находя­
щихся в условиях свободного поведения, 
повышенной температуры: t = 42°С в тече­
ние 3 ч -  «мягкий» ТС или t = 55°С в тече­
ние 40 мин -  «жесткий» ТС. Вентиляция 
воздуха осуществлялась через открытые 
дверки термостата и через паз для термо­
метра. Комбинированные стрессы - иммо- 
билизационно-тепловые -  воспроизводили 
одновременным применением тепловых 
воздействий и иммобилизации, осуществ­
лявшейся путем привязывания крыс к де­
ревянному столику в положении на спине 
за 4 конечности.
Тиреоидин вводили внутрижелу- 
дочно специальным металлическим зон­
дом в 1% крахмальном клейстере в тече­
ние 28 дней, постепенно увеличивая дозу - 
от 1,5 до 3,0 мг на 100 г массы тела.
Полученные данные обработаны 
статистически с помощью программы 
«Statistical Graphics System».
РЕЗУЛЬТА ТЫ И  ОБСУЖДЕНИЕ
«Мягкий» ТС приводил к возраста­
нию ОМН на 43,5%, снижению ОМС на 
26,5%, в результате чего коэффициент се- 
лезенка/надпочечники уменьшался на 
49,4% (табл. 1), а также к изъязвлению 
СОЖ с ТП (1,2±0,3) язвы на крысу, ЧП 
0,50, ЯИ 2,2 (табл. 2). «Жесткий» ТС со­
провождался менее выраженными по 
сравнению с «мягким» повышением ОМН 
-  на 18,4%, снижением ОМС -  на 10,6% и 
коэффициента селезенка/надпочечники -  
на 23,6%, что на 25,1; 15,9 и 25,8% меньше 
соответственно. Ульцерация СОЖ харак­
теризовалась такой же, как при «мягком» 
ТС, ТП -  (1,3±1,2) язвы на животное, но
более значительными ЧП -  0,67 и ЯИ -  2,6, 
что в 1,3 и 1,2 раза больше.
В комбинации с иммобилизацией 
«мягкий» ТС приводил к такому же, как 
изолированный, возрастанию ОМН - на 
56,5% и к несколько более существенному 
(0,05<Р<0,1) снижению ОМС -  на 39,4%, 
что на 12,9% больше. В результате коэф­
фициент селезенка/надпочечники падал в 
большей степени -  на 61,4%, т. е. на 12,0% 
больше. «Жесткий» ТС, комбинированный 
с иммобилизацией, по сравнению с изоли­
рованным, наоборот, сопровождался более 
значительным увеличением ОМН - на 
34,8%, т.е. на 16,4% больше. ОМС умень­
шалась в той же степени - на 16,4%. По­
этому коэффициент селезенка/надпочеч­
ники снижался более выраженно -  на 
39,4%, что на 15,8% больше.
«Мягкий» ТС, сочетанный с иммо­
билизацией, приводил к большему, чем 
изолированный, изъязвлению СОЖ: пора­
жения развивались у всех крыс, т. е. их 
частота была в 2,0 раза больше, ТП соста­
вила (3,1 ±0,5) язвы на животное, что в 2,6 
раза больше, ЯИ был равен 5,1, что в 2,3 
раза больше. «Жесткий» ТС в комбинации 
с иммобилизацией также сопровождался 
ульцерацией СОЖ у 100% крыс с ТП 
(2,9±0,9) язвы на животное и ЯИ 4,9, т.е. 
по сравнению с изолированным его воз­
действием параметры изъязвления были 
больше в 1,5; 2,2 и 1,9 раза соответствен­
но. При сопоставлении с «мягким» ТС у 
иммобилизованных крыс при «жестком» 
ТС в таких условиях относительная масса 
обоих органов и коэффициент селезен­
ка/надпочечники изменялись в меньшей 
степени, как это имело место и при изоли­
рованных тепловых воздействиях, - ОМН 
возрастала на 21,7% менее значительно, 
ОМС снижалась на 23,0%, коэффициент 
селезенка/надпочечники падал на 22%. 
Однако, тяжесть и частота изъязвления 
СОЖ при этих стрессах были одинаковы­
ми.
После применения малых доз экзо­
генных ТГ ОМС у интактных крыс повы­
шалась на 53,1%, ОМН не изменялась, по­
этому коэффициент селезен­
ка/надпочечники увеличивался на 50,0%.
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Таблица 1
Влияние тиреоидина на изменения относительной массы надпочечников, селезенки и












Контроль (п=6) 0,23 ± 0,02 4,52 ±  0,23 19,87 ±1,84
«Мягкий» ТС (п=6) 0,33 ±  0,04* 3,32 ±0,58* 10,06 ±0,67*
«Жесткий» ТС (п=6) 0,27 ±0,03* 4,04 ±0,31* 15,19 ±2,06*
«Мягкий» ТС+ иммобилизация 
(п=6)
0,36 ±  0,04* 2,74 ±  0,39* 7,67 ± 0,77*
«Жесткий» ТС+ иммобилизация 
(п=6)
0,31 ±0,02* 3,78 ±0,35* 12,05 ±1,06*
«Тиреоидин» (п=6) 0,25 ±  0,03 6,92 ± 0,28* 29,81 ±4,19*
«Тиреоидин»+«мягкий» ТС 
(п=6)
0,30 ±0,03* 5,63 ±0,41*** 18,87 ±3,43**
«Тиреоидин»+«жесткий» ТС
(п=6)
0,25 ± 0,02 6,96 ±0,17*** 28,28 ±3,31***
«Т иреоидин»+«мягкий» 
ТС+иммобилизация (п=6)
0,27 ±0,05** 4,81 ±0,47** 18,31 ±3,25**
«Тиреоидин»+«жесткий»ТС+им 
мобилизация (п=6)
0,29 ±0,03* 5,27 ±0,38*** 17,81 ±2,15**
Примечание. Здесь и в следующих таблицах 
* - Р < 0,05 по сравнению с контролем;
** - Р < 0,05 по сравнению со стрессом без тиреоидина;
*** - Р < 0,05 по сравнению с обеими указанными группами.
Таблица 2








«Мягкий» ТС (п=6) 1,2 ±0,3* 0,50* 2,2*
«Жесткий» ТС (п=6) 1,3 ±1,2* 0,67* 2,6*
«Мягкий» ТС+ иммобилизация
(п=6)
3,1 ±0,5* 1,00* 5,1*
«Жесткий» ТС+ иммобилизация 
(п=6)
2,9 ± 0,9* 1,00* 4,9*
«Тиреоидин»+«мягкий» ТС 
(п=6)
0,5 ±0,1*** 0,33*** 1 2***
«Тиреоидин»+«жесткий» ТС 
(п=6)




1,6 ±  0,1*** 0,71*** 3,0***
«Тиреоидин»+«жесткий» ТС+ 
иммобилизация (п=6)
1,6 ±  1,0*** 0,86*** 3,3***
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После «мягкого» ТС на фоне близ­
ких к физиологическим доз тиреоидина по 
сравнению с интактными крысами, полу­
чавшими препарат, ОМН увеличивалась на 
20,0% и была такой же, как у животных, 
подвергшихся аналогичному воздействию 
без тиреоидина, т.е. выше, чем в контроле, 
на 30,4%. ОМС снижалась на 22,9%, но, 
учитывая ее возросший уровень, достигну­
тый применением экзогенных ТГ, она бы­
ла выше, чем у контрольных крыс, на 
24,6%, а по отношению к животным, 
стрессированным без препарата, -  выше на 
51,1%. Коэффициент селезен- 
ка/надпочечники уменьшался на 36,7%, в 
результате чего не отличался от контроля 
и был выше, чем в аналогичной группе без 
тиреоидина, на 44,4%. Изъязвление СОЖ 
характеризовалось ТП -  (0,5+0,1) язвы на 
крысу, ЧП -  0,33 и ЯИ -  1,2, что соответ­
ственно в 2,4; 1,5 и 1,8 раза меньше, чем 
при «мягком» ТС у животных, не полу­
чавших тиреоидин.
После «жесткого» ТС на фоне ма­
лых доз ТГ ОМН и ОМС по отношению к 
группе тиреоидин не изменялись. При 
этом ОМН была такой же, как в контроле, 
а ОМС, так же, как и у крыс, перенесших 
«мягкий» ТС на фоне препарата, была вы­
ше по сравнению с ним, однако в большей 
степени -  на 54,0%, и выше, чем в такой 
же группе без тиреоидина, на 64,6%. По­
этому коэффициент селезенка/надпо- 
чечники был таким же, как у нестрессиро- 
ванных животных, получавших препарат, 
и выше по сравнению с контролем - на 
42,3% и с аналогичной группой без тирео­
идина -  на 65,9%. По отношению к «мяг­
кому» ТС на фоне препарата ОМН после 
«жесткого» ТС у крыс, также обработан­
ных им, была меньше на 21,7%, а ОМС -  
больше на 29,4%, коэффициент селезен- 
ка/надпочечники был выше на 47,4%.
Ульцерация СОЖ характеризова­
лась такой же, как при этом воздействии 
без тиреоидина, ТП -  (0,7±0,2) язвы на 
крысу, и меньшими соответственно в 1,3 и 
1,5 раза ЧП - 0,50 и ЯИ - 1,7. По сравне­
нию с животными, получавшими препарат 
и перенесшими «мягкий» ТС, ТП была
одинаковой, а ЧП и ЯИ -  большими в 1,5 и 
1,4 раза соответственно.
«Мягкий» ТС в комбинации с им­
мобилизацией у крыс, получавших тирео­
идин, по сравнению с интактными живот­
ными на этом фоне не вызывал сдвига 
ОМН. ОМС снижалась на 46,7%, в резуль­
тате чего коэффициент селезенка/надпо- 
чечники падал на 57,9%. Поэтому все ука­
занные параметры от контроля не отлича­
лись. По сравнению с аналогичной груп­
пой без препарата ОМН была меньше на 
39,1%, а ОМС и коэффициент селезен- 
ка/надпочечники -  больше на 45,8 и 53,5%. 
По отношению к группе крыс, обработан­
ных тиреоидином и перенесших изолиро­
ванный «мягкий» ТС, при комбинирован­
ном с иммобилизацией на фоне препарата 
ОМН и коэффициент селезен- 
ка/надпочечники были такими же, а ОМС 
незначительно ниже - на 18,2%.
Ульцерация СОЖ характеризова­
лась ТП (1,6±0,1) язвы на животное, ЧП 
0,71, ЯИ 3,0, что по сравнению с изолиро­
ванным «мягким» ТС на фоне препарата 
было в 3,2; 2,2 и 2,5 раза больше. По от­
ношению к крысам, подвергнутым соче­
танному воздействию «мягкого» ТС и им­
мобилизации без тиреоидина, все парамет­
ры изъязвления СОЖ были меньшими: ТП 
в 2,0 раза, ЧП в 1,4 раза, ЯИ в 1,7 раза.
«Жесткий» ТС в сочетании с иммо­
билизацией у животных, получавших пре­
парат, по сравнению с группой тиреоидин 
приводил к повышению ОМН на 17,4%, 
снижению ОМС на 36,5% и коэффициента 
селезенка/надпочечники на 60,4%. По от­
ношению к контролю ОМН была выше на 
26,1%, ОМС -  на 16,6%, коэффициент се­
лезенка/надпочечники не отличался от не­
го. По сравнению с крысами, подвергну­
тыми такому же воздействию без препара­
та, ОМН была такой же, а ОМС -  выше на 
33,0%, поэтому коэффициент селезен­
ка/надпочечники был больше - на 29,0%. 
По отношению к изолированному «жест­
кому» ТС у животных, обработанных ти­
реоидином, при комбинированном с им­
мобилизацией на этом фоне ОМН была 
выше на 17,4%, а ОМС -  ниже на 37,4%, 
как и коэффициент селезен­
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ка/надпочечники -  на 52,8%. По сравне­
нию с крысами, получавшими препарат и 
перенесшими «мягкий» ТС в сочетании с 
иммобилизацией, все указанные парамет­
ры были одинаковыми.
Ульцерация СОЖ характеризова­
лась такой же, как при изолированном 
«жестком» ТС на фоне тиреоидина, ТП -  
(1,6±1,0) язвы на животное и большими в 
1,7 и 1,9 раза соответственно ЧП - 0,86 и 
ЯИ - 3,3. По сравнению с животными, под­
вергнутыми комбинированному воздейст­
вию «жесткого» ТС и иммобилизации без 
препарата, все показатели изъязвления 
СОЖ были меньшими: ТП в 1,8 раза, ЧП в
1,2 раза, ЯИ в 1,5 раза. По отношению к 
крысам, перенесшим «мягкий» иммобили- 
зационно-тепловой стресс, ТП СОЖ была 
такой же, а ЧП и ЯИ - незначительно 
большими: в 1,2 и 1,1 раза соответственно.
При исследовании свободноради­
кального метаболизма сердца установлено, 
что все примененные воздействия приво­
дили к активации ПОЛ, однако в различ­
ной степени. «Мягкий» ТС сопровождался 
возрастанием концентрации ДК на 43%, 
МДА на 45%, тогда как «жесткий» ТС -  
повышением уровня ДК на 23%, МДА на 
18%, т. е., соответственно, на 20 и 27% 
меньше (табл. 3).
Таблица 3
Влияние тиреоидина на стрессорные изменения концентрации диеновых конъюгатов и мало­








Контроль (п=6) 12,95 ±0,97 0,84 ±  0,008
«Мягкий» ТС (п=6) 18,46 ±0,46* 1,22 ±0,010*
«Жесткий» ТС (п=6) 15,96 ±0,43* 0,99 ±0,010*
«Мягкий» ТС+ иммобилизация 
(п=6)
28,05 ±0,38* 1,45 ±0,018*
«Жесткий» ТС+ иммобилизация 
(п=6)
25,12 ±0,12* 1,57 ±0,030*
«Тиреоидин» (п=6) 12,72 ± 0,66 0,79 ±  0,007*
«Тиреоидин»+«мягкий» ТС
in=6)__________________________
13,62 ±0,59** 0,87 ±0,026***
«Тиреоидин»+«жесткий» ТС 
(п=6)
12,93 ±1,00** 0,82 ±0,007***
«Тиреоидин»+«мягкий» ТС+ 
иммобилизация (п=6)
17,94 ±0,14*** 0,92 ±0,010***
«Т иреоидин»+«жесткий» 
ТС+иммобилизация (п=6)
16,97 ±0,38*** 0,85 ±  0,007**
В комбинации с иммобилизацией 
«мягкий» ТС характеризовался увеличени­
ем содержания ДК на 117%, МДА на 73%, 
что на 74 и 28% больше, чем при изолиро­
ванном «мягком» ТС, «жесткий» ТС -  воз­
растанием концентрации ДК на 94%, 
МДА на 87%, что на 71 и 69% больше по 
сравнению с раздельным его действием. 
При этом уровень ДК повышался на 23%
меньше, тогда как МДА, напротив, на 14% 
больше, чем после «мягкого» иммобили- 
зационно-теплового стресса.
Курсовое введение малых доз экзо­
генных ТГ вызвало снижение концентра­
ции МДА в сердце на 6%.
«Мягкий» ТС на фоне тиреоидина 
приводил к повышению уровня ДК и МДА 
в миокарде, но всего на 7 и 10%. По отно­
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шению к контролю концентрация ДК была 
такой же, а МДА -  больше на 4%. В ре­
зультате содержание ДК и МДА было на 
38 и 41% меньше по сравнению с их зна­
чением при этом воздействии без препара­
та.
«Жесткий» ТС у крыс, получавших 
тиреоидин, не вызывал увеличения кон­
центрации продуктов ПОЛ в сердце. Уро­
вень ДК был таким же, как при «мягком» 
ТС на этом фоне, а МДА -  на 6% ниже. 
При этом содержание продуктов ПОЛ бы­
ло меньше, чем при «жестком» ТС без 
препарата: ДК - на 23%, МДА -  на 20%.
Сочетание тепловых экспозиций и 
иммобилизации на фоне тиреоидина, как 
это имело место и при комбинированных 
стрессах без препарата, вызывало боль­
шую интенсификацию ПОЛ в сердце по 
сравнению с их изолированным воздейст­
вием, однако ТГ также ее лимитировали.
В условиях «мягкого» ТС у иммо­
билизованных животных, получавших ти­
реоидин, концентрация ДК и МДА увели­
чивалась на 41 и 16%, что на 34 и 6% 
больше, чем после изолированного «мяг­
кого» ТС на этом фоне. При этом содер­
жание ДК и МДА превышало его величину 
в контроле всего на 39 и 10% и было на 78 
и 63% меньше, чем в аналогичной группе 
без препарата.
При «жестком» ТС у иммобилизо­
ванных крыс на фоне тиреоидина уровень 
ДК возрастал на 33%, в результате чего 
становился больше по сравнению с кон­
тролем на 31%, а МДА -  только на 7%, по­
этому от контроля не отличался. Концен­
трация ДК и МДА повышалась на 31 и 3% 
больше, чем при изолированном «жест­
ком» ТС у животных, обработанных пре­
паратом.
По сравнению с «мягким» иммоби- 
лизационно-тепловым стрессом на фоне 
тиреоидина уровень ДК и МДА увеличи­
вался на 8 и 9% меньше и также, как и при 
нем, был ниже, чем в соответствующей 
группе крыс, не получавших препарат: ДК 
-  на 63%, МДА -  на 86%.
ВЫВОДЫ
1. Воздействие температуры 42°С в 
течение 3 ч («мягкий» ТС) и температуры
55°С в течение 40 мин («жесткий» ТС) вы­
зывает неодинаково выраженные сдвиги 
ОМН, ОМС, коэффициента селезен- 
ка/надпочечники, изъязвление СОЖ, что 
свидетельствует о развитии в этих услови­
ях стресс-реакции различной интенсивно­
сти.
2. Сочетание тепловых экспозиций 
с ограничением подвижности животных 
вызывает более существенные изменения 
ОМН (при комбинации с «жестким» ТС), 
ОМС (при совмещении с «мягким» ТС), 
коэффициента селезенка/надпочечники и 
язвенные поражения СОЖ (в обоих случа­
ях), чем их изолированное воздействие, 
что указывает на большую выраженность 
стрессорной реакции при сочетанном воз­
действии изученных факторов.
3. Малые дозы тиреоидина преду­
преждают возрастание ОМН при «жест­
ком» ТС, снижение ОМС и коэффициента 
селезенка/надпочечники при обоих ТС, 
ограничивают изъязвление СОЖ в этих 
условиях; предотвращают изменения ОМН 
и ОМС при «мягком» ТС, комбинирован­
ном с иммобилизацией, уменьшение ОМС 
при «жестком» иммобилизационно- 
тепловом стрессе, минимизируют ульце- 
рацию СОЖ и нивелируют падение коэф­
фициента селезенка/надпочечники при 
обоих стрессах. Это означает, что близкие 
к физиологическим дозы тиреоидина ли­
митируют общую стрессорную реакцию 
организма как при изолированных ТС, так 
и при их комбинации с иммобилизацией.
5. «Жесткий» ТС вызывает менее 
выраженную интенсификацию ПОЛ в 
миокарде, чем «мягкий». Сочетание теп­
ловых стрессоров с иммобилизацией усу­
губляет нарушения свободнорадикального 
метаболизма сердца.
6. Малые дозы тиреоидина преду­
преждают активацию ПОЛ в миокарде при 
изолированных ТС и ограничивают ее при 
их комбинации с иммобилизацией, т.е. 
оказывают антиоксидантное действие при 
всех изученных стрессах.
7. Реализация повышающего устой­
чивость организма эффекта близких к фи­
зиологическим доз ТГ, вводимых в составе 
препарата тиреоидин, в условиях воздей­
ствия экстремальных факторов среды раз­
50
Вестник фармации № 2  (28) 2005
личной интенсивности и сложности дока­
зывает антистрессорные свойства препара­
та и обосновывает необходимость изуче­
ния возможности его применения для 
профилактики эндогенных неинфекцион­
ных заболеваний человека стрессорной 
этиологии.
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SU M M A R Y
Influence o f t = 42°C during 3 h and 
t= 55°C during 40 min, especially, in combi­
nation with immobilization provokes stress- 
reaction (adrenal glands and spleen relative 
mass changes, lipoperoxydation activation in 
myocardium) of different intensi-vity. Like to 
physiological thyroid hormones doses, intro­
duced in composition o f preparat «Thyreoi- 
din» (1,5 - 3,0 mg on 100 g during 28 days) 
decrease its expression under heat stresses 
both isolated and combined with immobiliza­
tion, e.g. increase organism stability to their 
action. This proves the availability of anti­
stress properties in investigated preparat.
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